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A combination of Verapamil and Trandolapril In ratio 670:1 to 20:1 
can be used in the prepn. of an agent to treat insulin resistance 
syndrome 

.USE - The combination can be used to treat insulin-resistance 
syndrome and halts the development of latent to manifest diabetes 
e.g. to insulin resistant hypertonia forms and esp. to arteriosclerotic 
sequelae and reduce the mortality rate of these diseases, 

ADVANTAGE - The combination of the calcium antagonist 
verapamil and the ACE inhibitor Trandolapril acts synergistically in 
the treatment' and prevention of insulin resistance syndrome, 
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) Neue Verwendung einer Kombination aus Verapamil und Trandolapril 

) Es wird die Verwendung einer Kombination aus Verapamil 
und Trandolapril zur Vorbeugung und Behandlung des 
Insuiinresistenz-Syndroms beschrieben. 




Die folgenden Angaben slrtd den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 07.94 408038/209 
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Beschreibung 

Es ist bereits bekannt, daB der Ca-Antagonist Verapamil (Merck-Index 1989, Nr. 9851) und der ACE-Inhibitor 
Trandolapril (« N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-S-aIanyl-2S, 3aR, 7aS-octahydroindol-2-carbonsaure, US- 
5 PS 4 933 361) blutdrucksenkende Eigenschaften besitzen. Dasselbe gilt fur eine Combination aus beiden Sub- 
stanzen(DE41 09134). 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Kombination aus Verapamil und Trandolapril im 
Verhaltnis 670 : 1 bis 20 : 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung des Insulinresi- 
stenz-Syndroms. 

io Das angegebene Verhaltnis bezieht sich auf Gewichtsteile. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von 300 : 1 bis 50 : 1. 

In der Kombination kann das Verapamil in Form eines physiologisch vertraglichen Salzes vorliegen. Zur 
Salzbildung mit Verapamil kommen insbesondere Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Malon- 
saure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, ZitronensSure, Weinsaure, Milchsaure, Amidosulfonsaure und 
Oxalsaure in Betracht Bevorzugtes Salz ist das Hydrochlorid. 
15 Das Trandolapril kann in der Kombination ebenfalls als Salz vorliegen. Da Trandolapril sowohl eine saure als 
auch basische Gruppe besitzt, kann es sowohl mit den oben genannten Sauren als auch mit physiologisch 
vertraglichen Basen, wie Alkali- oder Erdalkalihydoxiden, Salze bilden. Bevorzugt ist das freie Trandolapril. 

Kardiovaskulare Erkrankungen, die unverandert die Mehrzahl der Todesfalle in den westlichen Landern 
verursachen, unterliegen traditionell hauptsachlich folgenden drei Risikofaktoren: Hypertonic Hypercholesteri- 
20 namie und Rauchen. Daneben ist in den letzten Jahren das Insulinresistenzsyndrom (Synonym: Syndrom X, 
metabolic cardiovascular syndrome mit Hyperinsulinamie) als vierter Risikofaktor erkannt worden [Diabetes 37, 
1595 (1988), J. Cardiovasc. Pharmac. 20 (Suppl. 8) S. 5— S. 10 (1992)]. Insulinresistenz ist definiert als eine 
pathophysioiogische Situation, in der der Skelettmuskel nur noch reduziert auf Insulin anspricht, d. h. nur 
reduziert Giukose aufnimmt Das ftihrt kompensatorisch zu einer erhohten Insulinproduktion, so daB eine 
25 Hyperinsulinamie resuitiert. Aus diesem Zustand kommt es dann zu einem Obergang in den nicht insulinabhan- 
gigen Diabetes mit individuell stark wechselnder Progredienz. Es gilt inzwischen als wissenschaftlich gesichert, 
daB die bei diesem Syndrom auftretende Hyperinsulinamie durch die mitogene Wirkung des Insulins ein 
atherogenes Potential darstellt, das morphologische Veranderungen in der GefaBwand (z. B. Koronarokklusion) 
zur Folge hat [J. Cardiovasc. Pharmac. 20 (Suppl. 11) S. 1— S. 16 (1992]. Im Rahmen der Therapie kommt der 
30 Beachtung dieses metabolischen Syndroms besondere Bedeutung deshaib zu, weil inzwischen bekannt ist, daB 
pharmakotherapeutisch verwendete Diuretika und p-Blocker die Insulinresistenz fordern, Kalziumantagonisten 
dagegen metabolisch neutral sind und ACE-Inhibitoren die Insulinresistenz sogar abzuschwachen vermdgen [J. 
Cardiovasc. Pharmac. 20 (Suppl. 11), S. 77— S. 84 (1992)]. Praklinische Befunde geben nun Hinweise dafur, daB 
eine Kombination eines ACE-Inhibitors und eines Kalziumantagonisten uberraschenderweise nicht nur die 
35 Insulinresistenz bessern, sondern sogar zu einer Herstellung der normalen Insulinsensitivitat fuhren. 

Fur die neue Indikation kann die Kombination in ublicher Weise oral verabfolgt werden. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten so wie von der Applikationsart ab. In der 
Regel betragt die tagliche Dosis zwischen 50 und 480 mg Verapamil und 0,2 bis 4 mg Trandolapril. 

Die Kombination kann in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder flussig angewendet 
40 werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Retardtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Pellets, Retard- 
pellets oder Losungen. Diese werden in ublicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe konnen dabei mit den 
Qblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fullstoffen, Konservierungsmitteln, Tablettenspreng- 
mitteln, FlieBreguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Re- 
tardierungsmitteln und/oder Antioxidantien verarbeitet werden (vgL H. Sucker et al: Pharmazeutische Techno- 
45 logie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normaler- 
weise in einer Menge von 10 bis 90 Gew.-°/o. 

In der Kombination konnen sowohl Verapamil alleine als auch beide Einzelstoffe in retardierter Form 
vorliegen. Das Verapamil liegt vorzugsweise als Retardform und das Trandolapril in einer Instant-Release- Form 
vor. 

50 Die pharmakologische Untersuchung der Kombination wurde an zwei verschiedenen Modellerkrankungen 
der Ratte durchgeftihrt, namlich an der obesen Zucker-Ratte sowie an der spontan hypertensiven Ratte des 
Stroke-prone-Stammes (SHRSP). Die ZUCKER-Ratte wurde als Modell filr die Insulinresistenz des Menschen 
verwendet, und sie ist durch die typischen Merkmale Hyperinsulinamie und reduzierte Glukoseaufnahme in den 
Skelettmuskel in Gegenwart von Insulin gekennzeichnet Hochdruck-Ratten weisen als Ausdruck der Glukose- 

55 Stof fwechselstorung eine erhohte Ausscheidung von Giukose mit dem Harn (Glukosurie) auf. 
Die Experimente wurden wie folgt durchgeftihrt: 

1. Obese Zucker-Ratten erhielten an 14 aufeinanderfolgenden Tagen oral Trandolapril (1 mg/kg/Tag p.o.) 
oder Verapamil (20 mg/kg/Tag p.o.) oder die Kombination beider Substanzen in den vorgenannten Dosierun- 
gen. Als Kontrolle dienten placebobehandelte Tiere desselben Stammes. Von den so vorbehandelten Tieren 

60 wurde ein Skelettmuskel der Extremitat (Musculus trochlearis) entnommen und in vitro 20 min in Gegenwart 
von Insulin (2 ml Units/ml) und metabolisch stabiler Desoxyglykose inkubiert Gemessen wurde die pro Zeit in 
die Muskulatur aufgenommene Menge an 2 Desoxyglukose. Die Befunde sind in der Tabelle 1 dargestellt und 
zeigen, daB die Kombination von Verapamil und Trandolapril zu einer signifikant starkeren Glukoseaufnahme in 
den Skelettmuskeln fuhrt als bei Gabe von Trandolapril bzw. Verapamil allein. Die Glukoseaufnahme unter der 

65 Kombinationsbehandlung Qbertrifft sogar diejenige von gesunden Kontrolltieren (mageren Zucker-Ratten). 

2. SHRSP wurden 16 Wochen lang taglich mit Verapamil (20 mg/kg/Tag p.o.) oder Trandolapril (0,03 mg/kg/ 
Tag p.o.) oder der Kombination beider in den vorgenannten Dosierungen behandelt Am Ende der Behandlung 
wurde die renale Glukoseausscheidung dieser Here im Vergleich zu placebobehandelten Kontrollen fur 24 h 
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gemessen. Die in der Tabelle 2 dargestellten Ergebnisse zeigen, daB die Kombination die Glukosurie signifikant 
starker reduziert als bei Behandlung mit dem Kalziuman tagonisten oder dem ACE- Inhibitor allein. 

Langer dauernde Anwendung einer Kombination des Kalziumantagonisten Verapamil und des ACE-Inhibi- 
tors Trandolapril fuhren bei Ratten mit einer Glukose-Stoffwechselstorung (Insulinresistenz) zu einer uberra- 
schenden protektiven Wirkung, die den Effekt der Gabe der Einzelsubstanz signifikant ubertrifft Das an diesen 
Modellen gefundene synergistische Verhalten beider Wirkstoffe l§Bt erwarten, daB diese Kombination erfolg- 
reich bei der Behandlung des Risikofaktors Insulinresistenzsyndrom bei Menschen eingesetzt werden kann und 
in der Lage ist, die Entwicklung vom latenten zum manifesten Diabetes, beispielsweise zu insulinresistenten 
Hypertonieformen und insbesondere zu arteriosklerotischen Folgeerkrankungen, aufzuhalten und die Mortali- 
tatsrate dieser Erkrankung zu senken. 

Tabelie 1 

Wirkung von Verapamil, Trandolapril und der Kombination auf die durch Insulin stimulierte Aufnahme von 
2-Desoxyglukose (DG) in die Skelettmuskulatur der Zucker-Ratte (Mittelwerte) 



Behandlung mit 


Dosis 
(mg/kg/die p.o. ) 


DG-Aufnahme 
(p mol/mg Muskel (20 min) ) 


Placebo 




111 ! 


Verapamil 


20 


137 


Trandolapril 


1.0 


_ 176 


Verapamil 


20 


214 


plus Trandolapril 


+ 1.0 






Tabelle 2 




Wirkung von Verapamil, Trandolapril und der Kombination auf die Glukosurie der SHRSP (Mittelwerte) 


Behandlung mit 


Dosis 
(mg/kg/die p.o,) 


Glukosurie 
(mmol/kg/die) 


Placebo 




0.78 


Verapamil 


20 


0.26 


Trandolapril 


0.03 


0.44 


Verapamil 


20 


0.12 


plus Trandolapril 


+ 0.03 . 





Beispiel 

In eine Hartgelatinekapsel wurden eine Verapamil-HCl-Retardtablette mit 120 mg Wirkstoff und ein Trando- 
lapril-Granulat mit 0,5 mg nicht reardiertem Trandolapril gefUUt und anschlieBend die Kapsel verschlossen. 

Patentanspruch 

Verwendung einer Kombination aus Verapamil und Trandolapril im Verhaitnis 670 : 1 bis 20 : 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung des Insulinresistenz-Syndroms. 



